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（イヌOddi括約筋における一酸化窒素作動性抑制性神経の機能的役割と
組織学的証明）
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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
Oddi括約筋の緊張と運動を調節する神経の一つとして、非アドレナリン性非コリン性神経
の存在が報告されていたが、この神経を介する反応の機序は最近まで解明されなかった。今
回の研究では、摘出イヌOddi括約筋標本に対して電気的ならびに化学的神経刺激を加えた際
に生じる弛緩反応の機序を薬理学的に分析するとともに、神経組織では一酸化窒素（NO）合
成酵素と同一物質とされるNADP（nicotinamide adenine dinucleotidephosphate）H－ジアホラ
ーゼを用いた酵素組織化学法により、Oddi括約筋におけるNO合成酵素含有神経の存在を組織
学的に証明することを目的とした。
〔方　法〕
雑種成犬を静脈麻酔下に脱血死させ、総胆管および十二指腸下行脚をまとめて摘出した後、
総胆管末端部外側を輪走する括約筋部分をラセン状に切離してOddi筋標本を作製した。括約
筋標本を好気的条件下に栄養液を満たした液槽内に懸垂し、その等尺性張力変化を記録した。
経壁的に加えた矩形波電流による刺激（経壁電気刺激）ならびに薬物による弛緩反応は、サ
ブスタンスPによりあらかじめ標本を収縮させた状態で観察した。
一方、総胆管末端部ならびにOddi括約筋を含む十二指腸観織片を、グルタールアルデヒド、
パラホルムアルデヒドを含む燐酸緩衝液にて固定後、凍結切片を作製LNADPH－ジアホラー
ゼ酵素組織化学法により染色した。組織標本を光学顕微鏡下に観察し、Oddi括約筋における
NO作動性神経の有無、ならびにその分布様式を検討した。
〔結　果〕
静止状態で括約筋標本に経壁電気刺激を加えた場合、反応が全く現れないか或いは小さな
弛緩反応のみが観察された。一方、サブスタンスPにより収縮させた標本に経壁電気刺激、
ニコチンないしカリウムイオンを加えると、明らかな一過性の弛緩反応が観察された。この
弛緩はNO合成酵素阻害薬である。NG－ニトローL－アルギニン（L－NA）の前処置により消失し、
しアルギこンの追加投与により回復した。NG∴ニトローD－アルギニンならびにD－アルギニンに
はこのような作用を認めなかった。電気刺激、ニコチンおよびカリウムイオンによる弛緩は、
NOスカベンジャーであるオキシヘモグロビンならびにテトロドトキシン（TTX）処置によ
り滑失したが、アトロピン、フェントラミン、プロプラノロール処置による影響を受けなか
った。一方、外部から投与したNOは括約筋標本を用量依存性に弛緩したが、このNOによる
弛緩はLNA処置による影響を受けず、オキシヘモグロビン処置により消失した。
組織標本では、NADPH－ジアホラーゼ陽性神経線経がOddi括約筋層内に豊富に分布し、ま
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た多数の神経束が括約筋層に平行に或いは近接して走行していることが観察された。
．〔考　察〕
経壁電気刺激、ニコチンおよびカリウムイオンによる弛緩は、ともにムスカリン受容体遮
断薬であるアトロピン、アドレナリンαならびにβ受容体遮断薬であるフェントラミンやプ
ロプラノロール処置の影響を受けずTTX処置により消失したことから、この弛緩反応は非ア
ドレナリン性非コリン性抑制性神経を介すると考えられる。この電気的ならびに化学的神経
刺激による弛緩がL－NAおよびオキシヘモグロビン処置により消失したこと、さらにLNA
により抑制された弛緩がしアルギニンの追加投与で回復したことから、この弛緩反応にはNO
或いはその誘導体が深く関与していることが示唆される。一方、外部から投与したNOによる
用量依存性弛緩反応が、LNAによる影響を受けずオキシヘモグロビンにより消失したこと
から、抑制性神経刺激による弛緩反応に対するLNAの抑制は、産生されたNOの作用を阻害
するのではなく、NO合成酵素を特異的に阻害するためであると考えられる。したがって、抑
制性神経による弛緩反応は神経終末でL－アルギこンより合成されたNOを介してひき起こされ
ると考えられる。このことは、今回併せて行ったNADPH－ジアホラーゼ酵素組織化学法を用
いた組織学的研究からも強く示唆された。
他方、静止状態ならびにサブスタンスP前収縮下において括約筋標本に加えた神経刺激は収
縮反応を引き起こさず、さらにサブスタンスP前収縮下の神経刺激による弛緩はアトロピン処
置により増強されなかったことから、イヌOddi括約筋ではコリン作動性神経を介した収縮が
みられないことが明かとなった。これは、十二指腸、結腸などにおける反応性と著しく異な
る点である。
〔結　論〕
摘出筋標本の張力変化を観察し、酵素組織化学法による標本の染色を行うことにより、イ
ヌOddi括約筋における非アドレナリン性非コリン性抑制性神経の伝達物質がNO或いはその誘
導体であることを示唆した。さらに同括約筋緊張の神経性調節にはコリン作動性神経が関与
しないことも明らかにした。
論文審査の結果の要旨
Oddi括約筋の緊張と運動を調節する神経の一つとして、非アドレナリン性・非コリン性神
経の存在が報告されていたが、この神経を介する反応の機序は十分に解明されていない。本
研究では、Oddi括約筋支配神経を刺激した際にみられる反応の特徴を検討し、その機序を薬
理学的に解析することを目的とした。実験には摘出イヌOddi括約筋標本を用いた。標本を好
気的条件下に栄養液中に懸垂し、神経を矩形波電流（10Hz、10秒間）ないし化学物質で刺激
した際の等尺性張力変化を測定した。さらに、神経組織では一酸化窒素（NO）合成酵素と同
一とされるNADP（nicotinamide adenine dinucleotidephosphate）H－ジアホラーゼを用いた酵素
組織化学法により、Oddi括約筋におけるNO合成酵素含有神経の存在について組織学的検討を
行った。
括約筋標本において、神経の経壁電気刺激ないしニコチンやカリウムイオンによる刺激は
一過性の弛緩をひき起こした。この反応はテトロドトキシン処置で消失したが、アトロピン
およびアドレナリン、αおよびβ受容体遮断薬の影響を受けなかった。この神経性刺激によ
る弛緩反応は、NO合成酵素阻害薬NG∴ニトローしアルギニン（LNA）処置により消失し、NO
の合成基質であるL－アルギこンの大量投与により回復した。さらにこの弛緩はNOscavenger
オキシヘモグロビンにより消失した。一方、括約筋標本に外部からNOを投与すると、用量依
存性に弛緩反応が観察された。この弛緩はLNAによる影響を受けなかったが、オキシヘモ
グロビンにより消失した。したがって、括約筋標本にみられる神経性弛緩反応は、内因性NO
或いはその誘導体の合成、遊離によってひき起こされると考えられる。他方、外部から投与
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したアセチルコリンは、括約筋標本を用量依存性に収縮したのに対し、標本に神経刺激を加
えても収縮反応は全く観察されなかった。このことは、同括約筋緊張におけるコリン作動性
神経の関与は、あったとしても極めて弱いことを示唆している。組織化学的研究において、
Oddi括約筋層内にNADPH－ジアホラーゼ陽性神経線経が豊富に分布し、また多数の陽性神経
束が括約筋層に平行或いは近接して走行している像が観察されたことから、同括約筋にNO合
成酵素含有神経が広く分布していることが結論された。
本研究は、イヌOddi括約筋における非アドレナリン怪・非コリン性抑制性神経の伝達がNO
或いはその誘導体を介するものであり、同括約筋の緊張がこのNO作動性神経により調節され
ていることを初めて明かにする‾とともに、同括約筋におけるコリン作動性神経の機能的役割
が著しく少ないことを示唆したもので、消．化管運動の神経性調節機構について重要な情報を
提供したといえる。よって、博士（医学）の学位を授与するに借すると判断された。
－29－
